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インドー ル 3ー1カルボン酸エステルとフェノールから､クロメン【2.3-b]インドー ル骨格の構築､およびCll位に各種ア
ミンの付加とそれらの抗ガン活性､抗菌活性評価を研究し､以下の成果を得たo
(1)TEW0酸化による21ヒドロキシメチル-2-アルケナ-ルの冊便合成と4-アルキリデン121ベンテノリドの合成
2-アルキリデン-1.3-プロパンジオールをTEMPOとジアセトキシヨードベンゼン(DAIB)で酸化して､高度に官能基化され
たC4合成ブロックである2-ヒドロキシメチル 2ー-アルケナ-ル体を､E体を主成分として収率よく得た｡TEMPO酸化法
を､Dess-Martin酸化､PCC酸化､I)MSO-SO3Py酸化法と比較したところ､収率と選択性の面で優れていた｡生成物の2-
アルケナ-ル体はTtIP保護し､Z一選択的なHorner-Emmons反応を行ない､4-アルキリデン-21ペンテノリドに変換した｡
(2)2,4-ジエノンの電子環化の反応制御法 :2.3,6-三置換-21トピラン-5-カルボキシラートの合成とその分子変換
2-アルキル-2-アルケナ-ルはイミニウム生成条件下､アセト酢酸エステルと1,2-付加縮合し､生成する2,4-ジエノン体
が電子環化を起こし､2,3,6一三置換-2ローピラン-5-カルボン酸エステルを生成した｡本反応ではエナールの2位アルキル
基が必須で､単純な21アルケナ-ル体では目的生成物は見られない02級アミンとしてピペラジン/酢酸を過剰に用いて､
溶媒にテロラヒドロピラン(THP)を用いると収率が 70別こ改善された｡さらに､生成物は水素化したところ､高選択的に
相当するcis-3,4-ジヒドロ-2N-ピラン15-カルボキシラー ト体が生成したoさらに､一重項酸素のl,4-付加体で相当する
ペルオキシドが収率よく生成した｡このものはルイス酸で処理すると.置換フランが生成した｡
(3)クロメン【2.3-b]インドー ルを母核とする生物活性分子の設計､合成､および抗ガン活性試験
背景として構造的に類似するインドー ル[2.3-b]キノリンのCll位にアミノ基.アルキルアミノ基を置換したものは有望
な抗ガン活性を示すが､強くDNAに相互作用して細胞毒性が問題である｡これよりも低毒性を目的として､11位にハロ
ゲン基を持つクロメン[2,3-blインドー ル誘導体をインドー ルカルボン酸エステルとフェノール誘導体から､クロモン
キノリン骨格を経由して得た｡本法をもちいるとフェノールのパラ､メタ,オルト位に置換基を導入しておくとそれら
は11-クロロクロメン[2,3-b]インドー ル骨格の2､3､4位の置換基となる.置換基として各種ハロゲン､アルコキシ､
アミノ基の導入が可能であるo次に､各種アミンと加熱して11位にアミノ基を導入した化合物は､A549(lungcancer),
HCT116(coloncancer),nortnaltnicefibroblast(Balb/3T3)セルラインにおいて抗ガン活性のスクリー ニングを行い､
有望な抗ガン活性を兄いだした｡
以上のように､申請者は生物機能に関係する 4-アルキリデンー 2-ペンテノリド骨格､∂-ラルトン環上にパ-オキシド
結合､ll-アミノクロメン【2,3lb]インドー ルの新規かつ高効率な合成法を設計し､その実現にグリー ンケミストリーの視
点に立つTEMPO酸化法､2,41ジエノンの電子環化における反応制御法､直線状四環性ヘテロ環構築法等を適宜考案し目的
を達成している｡
論文蕃査結果の要旨
温暖化の進行と地球規模での移動の増加により､感染症治療薬や抗ガン剤の需要が増加し､有効かつ
低毒性の新規医薬品の開発が活発に検討されている｡とりわけ､細胞タンパク質に特異的に作用する低
分子有機分子の医薬品としての役割が増大しているC申請者は生物活性分子に広く存在し､活性スペク
トルの重要な因子になっているオキサシクロヘキサン環を含む化合物の新規かつ高効率な合成法を設
計し､種々の類縁体を合成し､一部のものについて､抗菌､抗ガン活性試験を実施したO
(1)TEMPO酸化による2-ヒドロキシメチル-21アルケナ-ルの簡便合成と4-アルキリデン-2-ペン
テノリドの合成に関する研究では､21アルキT)デン-I,31プロパンジオールを TEMPOとジアセトキシヨ
ードベンゼン(DAIB)で酸化して､高度に官能基化された C4合成ブロックである 21ヒドロキシメチル-
2-アルケナ-ル体を､E体選択的に収率よく得た｡生成物の2-アルケナ-ル体はTHP保護し､Z-選択
的なHorner-Emmons反応を行ない､4-アルキリデン-2-ペンチノリドに効率よく変換したO
(2)2,4-ジエノンの電子環化による2,3.6一三置換-2H-ピラン-5-カルボキシラートの合成とその
分子変換関する研究では､2-アルキル-21アルケナ-ルはイミニウム生成条件下､アセト酢酸エステル
と1,2-付加縮合し､生成する2,4-ジエノン体が電子環化を起こし､2,3,6一三置換-2〟-ピラン-5-カルボ
ン酸エステルが生成する反応を開発したO生成物は水素化を行い､選択的に相当するcI'S-3,4-ジヒド
ロ-2H-ピラン-5-カルボキシラート体に変換したOさらに､一重項酸素の1,4-付加体で相当するベルオ
キシ化合物が収率よく生成したOこのものはルイス酸で処理すると､置換フランが得られた｡
(3)クロメン[2,31b]インドー ルを母核とする生物活性分子の設計､合成,および抗ガン活性試
験に関する研究では､11位にハロゲン基を持つ掲題の化合物をインドー ルカルボン酸エステルとフェ
ノール誘導体から得た.本法をもちいるとフェノ｢ルのパラ､メタ､オルト位に置換基を導入してお
くとそれらは1トクロロクロメン[2,3-b]インドー ル骨格の2､3､4位の置換基となるOさらに､各
種アミンと加熱して11位にアミノ基を導入した化合物は､A549(lungcancer),HCTl16(coloncancer),
normalmicefibroblast(Balb/3T3)セルラインにおいて抗ガン活性のスクリー ニングを行い､有望な
生物活性を兄いだした｡
以上のように､申請者は生物機能に関係する 4-アルキリデン12-ペンテノlJド骨格､61ラルトン環
上にパーオキシド結合､111アミノクロメン【2,3-b]インドー ル環の新規かつ高効率な合成法を設計し､
その実現にグリー ンケミストリーの視点に立つTEMPO酸化法､2,4-ジエノンの電子環化における反応制
御法､直線状四環性へテロ環構築法等を適宜考案し､目的を達成している｡従って､本論文によって示
された研究成果は､博士 (工学)の学位論文として価値があると認められる｡
